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Mecanismes 

de la fibrogenese pulmonaire 

Si la fibrose pulmonaire, phenomene de reparation qui depasse 
son but, resulte souvent d'un processus inflammatoire, de nouveaux 
concepts eclairent le role cle des fibroblastes dans la fibrose 
pulmonaire idiopathique : interaction avec les cellules epitheliales 
alveolaires, recrutement de fibrocytes circulants, transition cellules 
epitheliales-fibroblastes. 
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L a fibrose est souvent deftnie comme une reparation tis- 
sulaire qui aurait depasse son but. La reparation est un 
phenomene biologique fondamental qui permet le rem- 
placement des tissus leses, un mecanisme qui est fonda- 
mental pour la survie. La reparation comporte toujours une 
phase d’organisation au cours de laquelle des fibroblastes 
ayant un phenotype contractile, les myofibroblastes, s’accu- 
mulent dans les tissus, organisent la matrice extracellulaire, 
puis disparaissent laissant deniere eux une cicatrice plus ou 
inoins mutilante. Dans certaines circonstances, le meca- 
nisme de reparation se poursuit sans controle et entraine un 
remodelage tissulaire qui peut aboutir a la destruction de 
Forgane. La fibrose peut done resulter soit de l’importance 
de la lesion initiale, soit de la chronicite de l’atteinte, cette 
demiere circonstance etant la plus frequente. 

Differents modeles demontrent que la fibrogenese 
n’est pas simplement la consequence directe de Finflam- 
mation, elle en est egalement la contemporaine, une 
meme cause pouvant induire simultanement deux meca- 
nismes biologiques. Fun conduisant au recrutement de 
cellules inflammatoires, l’autre a Factivation des processus 
fibrosants, ces deux voies ayant des passages communs. 


11 faut clairement differencier les fibroses pulmonaires, 
qui apparaissent encore aujourd’hui comme irreversibles, de 
Faccumulation reversible de fibroblastes intra-alveolaires 
au sein dime matrice extracellulaire lache, qui est 
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■) La fibrose pulmonaire serait secondaire a une alteration 
des cellules epitheliales alveolaires. 

•) L’inflammation joue un role mineur dans la phase initiale 
de la fibrose pulmonaire, mais pourrait etre impliquee dans 
les exacerbations de la maladie et dans I’entretien 
du processus fibrosant. 

Les fibroblastes auraient differentes origines: activation 
du pool des fibroblastes pulmonaires; recrutement de 
precurseurs circulants, d'origine medullaire, nommes 
fibrocytes; transdifferenciation des cellules epitheliales 
alveolaires en fibroblastes. 

Les foyers fibroblastiques forment un reseau tridimensionnel 
dans le poumon. 
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observee lors de la phase de reparation de lesions alveo- 
laires aigues, quelle que soit leur nature. On parle alors de 
pneumopathie organisee. 

PRINCIPES DE LA FIBROGENESE 
PULMONAIRE 


La fibrose pulmonaire peut accompagner une inflamma- 
tion chronique des structures pulmonaires (fig. 1). (Test 
typiquement le cas de la fibrose qui complique la sarcoi- 
dose (ou la fibrose se developpe en peripherie des granu- 
lomes), les pneumoconioses (ou la fibrose est heterogene, 
enclenchee et entretenue par la reaction inflammatoire 
due aux particules inhalees), les pneumopathies chro- 
niques d’hypersensibilite (la fibrose est plus diffuse avec 
parfois un renforcement peribronchique), et la pneumo- 
pathie interstitielle non specifique (ou rinflammation et la 
fibrose sont plus diffuses). Dans d’autres circonstances, 
rinflammation semble etre au second plan, c’est notam- 
ment le cas de la fibrose pulmonaire idiopathique, des 
fibroses postradiques ou des fibroses induites par certains 
medicaments (derives de l’ergot de seigle p. ex.). 

La connaissance des mecanismes de la fibrogenese 
pulmonaire est encore parcellaire. En effet, le poumon est 
un organe profond, difficile a explorer de I'acon repetee 
chez le patient. En outre, les principaux modeles animaux 
de fibrose pulmonaire reposent sur l’induction d’une 
lesion alveolaire aigue, s’accompagnent d’une inflamma- 
tion pulmonaire souvent importante, et evoluent sur des 
durees breves, contrairement aux principales fibroses pul- 
monaires humaines, dont revolution est le plus souvent 
lente, entrecoupee de poussees evolutives. La fibrose 
induite par l’instillation intratracheale de bleomycine chez 
le rongeur est le modele le plus etudie. Les resultats obte- 
nus dans ces modeles animaux doivent etre analyses avec 
prudence, mais ils fournissent un modele general de la 
fibrogenese pulmonaire qui peut etre utile pour caracteri- 
ser les phenomenes observes chez Fhomme (fig. 2). C’est 
ainsi que de nombreuses molecules qui inhibent la 
fibrose pulmonaire chez l’animal ne protegent pas de la 
fibrose chez Fhomme. 

LES FIBROBLASTES: ACTEURS CLES 
DE LA FIBROSE PULMONAIRE 

Les modeles animaux de fibrose pulmonaire ont demon- 
tre que les cellules responsables de l’accumulation anor- 
male de matrice extracellulaire sont les myofibroblastes, 
qui expriment certains criteres de differentiation muscu- 
laire lisse (notamment l’alpha-actine du muscle lisse). La 
presence de myofibroblastes est normale lors de la repara- 
tion d’une lesion tissulaire (notamment la reparation des 
plaies cutanees), c’est leur persistance qui est anormale. 
Ces fibroblastes sont relativement resistants a l’apoptose, 
peut-etre du fait de la persistance de concentrations tissu- 


laires anormalement elevees de transforming growth factor- 
beta (TGF-beta). 

Dans la fibrose pulmonaire idiopathique, les myofibro- 
blastes s’accumulent au sein des foyers fibroblastiques 
(fig. 3), structures grossierement arrondies, constitutes 
d’une matrice extracellulaire peu dense dans laquelle les 
myofibroblastes sont organises en faisceaux. Les foyers 
fibroblastiques sont relies entre eux et forment un reseau 
organise a base pleurale, qui semble progresser de I'ayon 
centripete, de la plevre vers le centre du poumon, entou- 
res d’un manchon vasculaire dense, le foyer fibroblastique 
etant lui-meme exempt de vaisseaux. 1 Ces fibroblastes 
sont polyclonaux. 1 L’injection intraveineuse de fibroblas- 
tes pulmonaires de fibrose pulmonaire idiopathique est 
capable d’induire une fibrose pulmonaire chez la souris 
SCID tandis que l’injection de fibroblastes provenant de 
poumon normal n’a pas d’effet, ce qui temoigne des pro- 
prietes particulieres de ces fibroblastes. 2 

MECANISMES RESPONSABLES 

DE ^ACCUMULATION DES FIBROBLASTES 

Trois mecanismes aboutissant a l’accumulation patholo- 
gique de fibroblastes dans le poumon ont ete identi- 
fies, mais le role respectif joue par chacun de ces mecanis- 
mes reste non quantifie. 

L’activation et la proliferation d’un pool local de fibro- 
blastes est le mecanisme le plus anciennement identifie. 

Le recrutement de precurseurs circulants egalement 
appeles fibrocytes est le deuxieme mecanisme. Les fibro- 
cytes ont ete isoles dans le sang circulant chez l’homme et 
chez l’animal, oil ils representent moins de 0,5 % des 
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lit'LUU Schema classique de la fibrogenese pulmonaire. 

Dans ce modele, la fibrose resulte de rinflammation chronique 
qui induit le recrutement et I'activation des fibroblastes sous 
I'influence de differents mediateurs secretes par les cellules 
inflammatoires. Ce schema est sans doute valide dans des 
maladies inflammatoires chroniques, la sarcoidose ou les 
pneumopathies d'hypersensibilite, par exemple. 

TGF : transforming growth factor. 
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Ul'lUiU Schema general de la fibrogenese pulmonaire. 

A. Une agression pulmonaire entraTne une lesion des cellules epitheliales alveolaires. 

B. Formation d'un exsudat alveolaire qui est secondairement colonise par des fibroblastes provenant du pool de fibroblastes 
pulmonaires, de precurseurs circulants, voire d'une transdifferenciation epithelio-mesenchymateuse, sous I'influence de 
mediateurs profibrosants secretes par les cellules epitheliales et les cellules inflammatoires recrutees au site de la lesion. 

C. Les fibroblastes se differencient en myofibroblastes et secretent des proteines de la matrice extracellulaire; il existe un 
desequilibre de la balance proteases/antiproteases, favorisant le depot de matrice extracellulaire et la fibrose. 

D. Persistance des fibroblastes et proliferation des cellules epitheliales en reponse a I’agression aboutissant a la formation d’un 
epithelium alveolaire hyperplasique, non fonctionnel. La fibrose se constitue progressivement. 

TGF : transforming growth factor ; PDGF : plateled derived growth factor ; TNF : tumour necrosis factor ; ET : endothelium. 


leucocytes circulants chez les volontaires sains. 3 Ces cellu- 
les mesenchymateuses derivant de la moelle osseuse 
expriment a la fois les marqueurs membranaires des cellu- 
les souches hematopoietiques (CD34) et des leucocytes 
(CD45, CD 13, CMH II), sont capables de produire les 
proteines de la matrice extracellulaire et ont, apres adhe- 
rence, une forme effilee proche de celle des fibroblastes. 3 
Le recrutement des fibrocytes au sein des foyers de 
fibrose pulmonaire a ete mis en evidence dans plusieurs 
modeles murins degression alveolaire aigue evoluant 
vers la fibrose. Les fibrocytes recueillis dans l’espace 
alveolaire sont capables de se differencier in vitro en 
fibroblastes et en myofibroblastes, notamment sous fac- 
tion du TGF-beta-1. Outre leur capacite a synthetiser les 
proteines de la matrice extracellulaire, les fibrocytes ont 
des proprietes importantes pour la fibrogenese : ce sont 
de puissantes cellules presentatrices d’antigene, capables 
de recruter et d’activer des lymphocytes T naifs ; ils favori- 
sent Fangiogenese ; et ils produisent des cytokines capa- 
bles d’activer la production de collagene. Les principales 


chimiokines responsables du recrutement des fibrocytes 
(CCR2 et CXCL12) et leurs recepteurs (CCR7 et 
CXCR4) sont exprimes dans le poumon au cours de la 
fibrose pulmonaire idiopathique. 4 ' 5 En outre, les concen- 
trations pulmonaires et plasmatiques de CXCL12 d’une 



•> II n'y pas de bon modele animal de la fibrose pulmonaire 
idiopathique. 

•> La fibrose serait initiee par des lesions epitheliales alveolaires 
responsables d'une apoptose excessive des pneumocytes; la 
cause de ces lesions alveolaires est identifiee dans certaines 
formes familiales de la maladie, d'origine genetique. 

•) Les fibroblastes sont les nouvelles cibles des traitements 
antifibrosants. 

•) Le TGF-beta et ses voies de transduction semblent jouer un 
role central dans la maladie. 


2224 


LA REVUE DO PRATICIEN. VOL. 57, 31 DECEMBRE 2007 




TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


part, et le nombre de fibrocytes circulants d’autre part, 
sont fortement augmentes chez les patients atteints de 
fibrose pulmonaire idiopathique ou de pneumopathie 
interstitielle non specifique fibrosante. 5 Les fibrocytes ont 
ete observes dans le poumon au cours de la fibrose pul- 
monaire idiopathique. 6 

La transdifferenciation de cellules epitheliales en 
fibroblastes, ou transition epithelio-mesenchymateuse, est 
un processus par lequel les cellules epitheliales perdent leur 
phenotype, diininuent leur capacite d’adherence, augmen- 
tent leur capacite migratoire, et acquierent certaines pro- 
prietes des fibroblastes. In vitro , les cellules epitheliales 
alveolaires subissent une transition epithelio-mesenchyma- 
teuse lorsqu’elles sont cultivees en presence de TGF-beta 7 
ou d’endotheline-1. 8 In vivo, on peut effectivement detecter 
la presence de cellules qui expriment a la fois des mar- 
queurs de cellules epitheliales et de fibroblastes dans le 
poumon au cours de la fibrose pulmonaire idiopathique. 7,9 
On a decrit, plus recemment, l'existcnce d’une transition 
endothelio-mesenchymateuse et d’une transition mesothe- 
lio-mesenchymateuse qui interviendraient egalement dans 
raccumulation de fibroblastes dans le tissu pulmonaire. 

MECANISME INITIAL DE LA FIBROSE 


Dans les maladies inflammatoires chroniques, ractivation 
des cellules inflammatoires serait responsable du recrute- 
ment et de ractivation des fibroblastes pulmonaires par la 
secretion de differents mediateurs (TGF-beta, platelet- 
derived growth factor [PDGF], chimiokines). C’est certaine- 
ment ce qui s’observe dans la sarcoidose ou les pneumo- 
pathies d’hypersensibilite. 

Au cours de la fibrose pulmonaire idiopathique, l’apo- 
ptose epitheliale alveolaire semble etre un evenement 
physiopathologique precoce et central de la malache. L’epi- 
thelium alveolaire est constitue de deux types cehulaires, 
les pneumocytes de type 1, cellules aplaties specialises 
dans les echanges gazeux, et les pneumocytes de type 2, 
cellules cuboidales responsables de la secretion de surfac- 
tant et de la regeneration de 1’epithehum apres une agres- 
sion (fig. 2A). Dans differents modeles murins, l’induction 
d’une apoptose des pneumocytes 2 induit le developpe- 
ment d’une fibrose pulmonaire irreversible, 10 tandis que 
l’inhibition pharmacologique de l’apoptose epitheliale 
protege du developpement de la fibrose. 11 Dans la fibrose 
pulmonaire idiopathique, l’examen anatomopathologique 
du poumon met en evidence une apoptose excessive des 
cellules epitheliales alveolaires qui predomine dans les 
zones macroscopiquement saines, non fibreuses, du pou- 
mon ou elle peut toucher jusqu’a 30% des pneumocytes 
de type 2. L’apoptose epitheliale est egalement observee 
en regard des foyers fibroblastiques. 12,13 Le dysfonctionne- 
ment des cellules epitheliales favoriserait la proliferation et 
l’activation des fibroblastes par l’intermediaire de diffe- 
rents mediateurs, notamment le TGF-beta. En outre, les 



IM1121 Biopsie pulmonaire chez un patient atteint de 
fibrose pulmonaire idiopathique. Un foyer fibroblastique est 
au centre de la lesion (*). II existe un infiltrat de cellules 
inflammatoires mononucleees au sein du poumon remanie. 

fibroblastes pulmonaires favorisent l’apoptose des cellules 
epitheliales in vitro} 1 * Ainsi s’enclenche un cercle vicieux oil 
le dysfonctiormement epithelial stimule la fibrogenese qui 
entretient l’alteration des cellules epitheliales. 

Les evenements responsables de l’apoptose excessive 
des cellules epitheliales au cours de la fibrose pulmonaire 
idiopathique sont inconnus. Une infection virale a tro- 
pisme epithelial a ete suspectee de longue date. La persis- 
tance anormale de virus de la famille herpes dans les cel- 
lules epitheliales alveolaires, chez les patients atteints de 
fibrose pulmonaire idiopathique, a ete observee dans dif- 
ferentes etudes, 15 mais ces resultats n’ont pas ete confir- 
mes. 16 Certaines formes familiales de fibrose pulmonaire 
sont associees a des anomalies du renouvellement des cel- 
lules epitheliales imphquant differents mecanismes : cyto- 
toxicite induite par une accumulation anormale de 
phospholipides du surfactant dans les anomalies de l’apo- 
proteine C du surfactant ; 17 defaut du systeme de la telo- 
merase aboutissant a des telomeres courts et a un defaut 
de la proliferation cehulaire ; 18 defaut d’expression de 
petites proteines regulatrices de l’activite guanosine tri- 
phosphatase cellulaire impliquees dans le controle de 
l’apoptose et de la proliferation cehulaires. 19 Mais ces ano- 
malies genetiques sont exceptionnellement detectees 
dans les formes sporadiques de fibrose pulmonaire idio- 
pathique. Une agression alveolaire repetee par l’inhalation 
de fumee de tabac 20 ou le reflux gastro-oesophagien 21 
pourrait induire des lesions epitheliales alveolaires. 

INFLAMMATION ET FIBROSE PULMONAIRE 
IDIOPATHIQUE 


L’inflammation est habituehement peu importante dans les 
phases precoces de la fibrose pulmonaire idiopathique 
(fig. 3). Cependant, dans les formes evoluees de fibrose pul- 
monaire idiopathique, il existe une infiltration pulmonaire 
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par des lymphocytes T, B et des cellules dendritiques, a la fois 
dans les zones de fibrose dense et dans les zones peu fibreu- 
ses 22 avec formation de structures lymphoides arrondies, veri- 
tables follicules lymphoides secondaries . 4 Les lymphocytes T 
matures et actives, presents dans ces structures lymphoides, 
ne proliferent pas, ce qui les rend relativement insensibles aux 
corticoides et aux immunosuppresseurs 4 Cette neolympho- 
genese pourrait contribuer au developpement dune reponse 
iimnune dirigee contre des antigenes pulmonaires, qui pour- 


raient devenir ensuite la cihle de la reponse inflammatoire, 
contiibuant a un cercle vicieux deletere 23 L’activation de cette 
population cellulaire inflammatoire qui infiltre le poumon, par 
exemple lors dune infection virale intercurrente, pourrait 
expliquer la survenue d’exacerbations de fibrose pulmonaire 
idiopathique, au cours desquelles les corticoides ont un effet 
benefique partiel 24 Ces donnees montrent que meme au 
cours de la fibrose pulmonaire idiopathique rinflammation 
peut j ouer un role significatif. ■ 


SUMMARY Mechanisms in pulmonary fibrosis 

Despite the continuous and renewed interest in IPF, the precise biological mechanisms underlying the development of fibrosis and leading to the 
irreversible destruction of the lung are still unknown. Inflammation seems to play a minor role at the initiation of the disease. Identification of excessive 
apoptosis of alveolar epithelial cells led to the hypothesis that the disorder results from repeated alveolar epithelial cell injury and activation. In turn, 
alveolar epithelial cells induce the recruitment, proliferation, and activation of mesenchymal cells with the formation of fibroblastic foci and the abnormal 
accumulation of extracellular matrix. Fibroblastic foci are connected in a tridimensional reticulum. Circulating mesenchymal precursors called fibrocytes, 
and transdifferenciation of epithelial cells, endothelial cells and/or mesothelial cells, may all contribute to the accumulation of fibroblasts in the lung. 


Mecanismes de la fibrogenese pulmonaire 
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Malgre les efforts internationaux, la physiopathologie de la fibrose pulmonaire idiopathique demeure mal connue. L'inflammation jouerait un role limite, 
notamment dans les phases precoces de la maladie, tandis que des cycles repetes de lesions epitheliales alveolaires dont la cause initiale reste inconnue 
favoriseraient I'activation des cellules epitheliales puis le recrutement, la proliferation et I'activation de fibroblastes pulmonaires, et le depot anormal de matrice 
extracellulaire. Au cours de la fibrose pulmonaire, les fibroblastes ont un phenotype de myofibroblastes et une relative resistance a la mort par apoptose. Ils sont 
organises en foyers fibroblastiques, connectes entre eux dans un reseau tridimensionnel a base pleurale. Le recrutement pulmonaire de precurseurs 
mesenchymateux circulants, appeles fibrocytes, ou la transdifferenciation mesenchymateuse de cellules epitheliales, endotheliales ou mesotheliales, pourraient 
contribuer a la fibrogenese. L'activation du TGF-beta et de ses voies de transduction semble jouer un role central dans la fibrogenese pulmonaire. 
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